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Резюме
Актуальность изучения саркоидоза связана с увеличением распространенности указанного заболевания. Материалы и методы. В иссле-
дование были включены пациенты (n = 28: 14 (50 %) мужчин, 14 (50 %) женщин; медиана возраста – 42,5 (25; 53) года) с верифициро-
ванным саркоидозом. Образцы для группы сравнения были взяты от людей, умерших от случайных причин (n = 13: 8 (41,2 %) мужчин,
5 (38,7 %) женщин; медиана возраста – 43 (38,7; 61,3) года). Группы статистически не различались по полу и возрасту. При нейтронно-
активационном анализе в ткани медиастинальных лимфатических узлов (ЛУ) у пациентов с верифицированным саркоидозом (n = 28)
определен ряд химических элементов. Результаты. Установлено повышенное содержание Ca, Cr, Fe, Co, Zn, Rb, Sb, Cs, Ba, Eu, Lu, Yb,
Hf, Th, U, низкое содержание Zn по сравнению с контрольными образцами. Достоверных различий по содержанию Sm, Au, Sr, Nd, As,
Br, Ag, Tb, Sc, Ta, Na, La не выявлено. Отмечены положительные ассоциации в группах Fe-Cr-Sb-Ca, Fe-U-Th, Co-U-Th, U-Cr, Th-Br,
Sc-Zn, Eu-La, Ce-Lu. Заключение. Выявленные особенности указывают на общий источник поступления элементов из окружающей
среды. Для Fe, Са, Co возможно перераспределение из кровеносного русла с накоплением в ЛУ, что можно расценить как защитную
реакцию организма на поступление химических элементов в виде гранулематозной реакции и последующей кальцификации.
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Оригинальные исследования
Саркоидоз – заболевание неуточненной этиологии.
Согласно современному представлению, саркоидоз
возникает в генетически восприимчивом организме
под воздействием факторов окружающей среды,
имеющих антигенные свойства. Триггер и фактор,
стимулирующий иммунный ответ с формированием
гранулемы, неизвестны. Окончательного понима-
ния причин данного вида гранулематоза в настоящее
время не достигнуто [1]. Актуальность изучения сар-
коидоза связана с увеличением его распространен-
ности [2], при этом в регионе исследования (Томская
область) выявлен рост заболеваемости по сравнению
с данными 1990-х гг. [3].
Согласно данным литературы, способность сти-
мулировать формирование саркоидоподобных гра-
нулем имеют бериллий [4], алюминиевая пудра [5],
барий, кобальт, золото, медь, редкоземельные метал-
лы (лантаноиды), титан и цирконий [6], сплавы
тяжелых металлов [7]. При изучении микроэлемент-
ного состава крови пациентов с саркоидозом вы -
явлены характерные его особенности: увеличение
содержания лантана и гафния, снижение – железа,
кобальта, цинка, скандия, рубидия по сравнению
с контролем [8]. Для данного заболевания свой-
ственно поражение легких и медиастинальных лим-
фатических узлов (ЛУ), при этом можно предполо-
жить, что триггер, которым может быть химический
элемент, концентрируется и оказывает воздействие
непосредственно в ЛУ средостения.
Целью исследования явилось изучение концент-
рации и ассоциации широкого ряда макро- и микро-
элементов в медиастинальных ЛУ, пораженных сар-
коидозом в сравнении с контролем.
Материалы и методы
В исследование включены пациенты с верифици -
рованным саркоидозом (n = 28: 14 (50 %) мужчин,
14 (50 %) женщин; медиана возраста – 42,5 (25; 53)
года). Образцы для группы сравнения были взяты
от людей, умерших от случайных причин (n = 13:
8 (41,2 %) мужчин, 5 (38,7 %) женщин; медиана воз-
раста – 43 (38,7; 61,3) года). Группы статистически
не различались по полу и возрасту. Ткань медиасти-
нальных ЛУ отбиралась в ходе проведения видео -
торакоскопической биопсии. Часть ткани ЛУ отби-
ралась в пластиковый контейнер, замораживалась,
высушивалась в муфельной печи. Определение хи -
мических элементов (Sm, Ce, Ca, Lu, U, Th, Cr, Yb,
Au, Hf, Ba, Sr, Nd, As, Br, Cs, Ag, Tb, Sc, Rb, Fe, Zn,
Ta, Co, Na, Eu, La, Sb) при помощи нейтронно-ак -
тивационного анализа проводилось в сертифици -
рованной лаборатории ядерно-геохимических мето-
дов исследования кафедры геоэкологии и геохимии
Федерального государственного автономного об -
разовательного учреждения высшего образования
«На циональный исследовательский Томский поли-
технический университет» Министерства образова-
ния и науки Российской Федерации. Для статистики
использовались непараметрические методы – U-тест
Манна–Уитни, ранговые корреляции Спирмена,
определение критерия согласия Пирсона (χ2). Раз -
личие считалось достоверным при величине p < 0,05.
Результаты и обсуждение
Концентрации химических элементов ткани медиа-
стинальных ЛУ подчиняются законам Клар ка– Вер -
надского, Менделеева, правилу Оддо–Гар кинса.
Наблюдается уменьшение содержания химических
элементов в крови с увеличением их порядкового
номера в периодической таблице.
Содержание такого элемента, как Sr было ниже
порога определения во всех пробах – как у больных,
так и у здоровых людей; As и Ag детектировались
лишь в единичных образцах; Ba, Nd, Sm, Tb, Ta –
более чем в половине проб было подпороговым.
Уровни таких элементов, как Lu, Zn в < 1/3 случаев
были ниже порога определения. Распределение
 химических элементов являлось ненормальным за
исключением натрия и рубидия, – выявлено > 1 пи -
ка концентраций. Доступных справочных данных по
содержанию элементов в медиастинальных ЛУ не
найдено, поэтому данный показатель сравнивался
с контрольными образцами (табл. 1).
В тканях ЛУ, пораженных саркоидозом, выявле-
но повышенное содержание Ca, Cr, Fe, Co, Zn, Rb,
Sb, Cs, Ba, Eu, Lu, Yb, Hf, Th, U – в 2–35 раз больше
контроля. Образцы, пораженные гранулематозным
процессом, характеризуются более низким содер -
жанием цинка по сравнению с контрольными , кон-
центрация которого меньше в 20 раз. В исследуемой
группе подпороговые значения со держания цинка
выявлены в 20 пробах, тогда как в контрольной груп-
пе – всего в двух, что является статистически значи-
мым (χ2 = 16,15; p < 0,001).
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Согласно результатам корреляционного анализа
Спирмена показано, что в группе элементов (железо,
хром, сурьма, кальций, гафний) между каждым эле-
ментом существуют достоверные положительные
взаимосвязи, преимущественно высокой силы. Раз -
личия коэффициентов корреляции составили от 0,59
до 0,92 (табл. 2, 3).
Также положительные ассоциации выявлены
в сле дующих группах: Fe–U–Th, Co–U–Th, U–Cr,
Th–Br, Sc–Zn, Eu–La, Ce–Lu. Значимые отрица-
тельные ассоциации образуют преимущественно
цинк и скандий с такими элементами, как кальций,
хром, железо, сурьма.
Результаты и обсуждение
Выявленные ассоциации указывают на общий ис -
точник поступления, либо могут объясняться
 разного рода взаимодействиями химической, физи -
чес кой природы: так, отрицательная ассоциация
между натрием и рубидием может объясняться схо-
жим строением атомов (элементы 1-го ряда перио-
дической таблицы). Группа редкоземельных элемен-
тов отличается сходными химическими свойствами,
сосуществуют с торием, ураном и друг с другом
в смесях [9].
Вклад многих микроэлементов в развитие сар-
коидоза и других интерстициальных заболеваний
легких изучен недостаточно. В литературе встре-
чаются сообщения о развитии гигантоклеточной
интерстициальной пневмонии вследствие профес-
сионального воздействия тяжелых металлов, в т. ч.
цинка, кобальта и вольфрама [10, 11]. С учетом того,
что медиастинальные ЛУ не контактируют с внеш-
ней средой, путь поступления микроэлементов не
может быть непосредственным, поэтому следует
предположить их перенос как из легких, так и из
кровеносного русла. По нашим данным, в Томской
области существуют источники поступления эле-
ментов, таких как хром, железо, кобальт, сурьма,
барий, торий, уран, редкоземельные элементы, най-
денных в повышенных концентрациях в ЛУ пациен-
тов с саркоидозом – это предприятия Северного
промышленного узла, многочисленные предприя-
тия Томска, циркон-ильменитовое месторождение
в Томском районе [9, 12]. Указанные микроэлементы
характерны для различных биосубстратов на терри-
тории исследуемого региона. Возможная патогене-
тическая роль некоторых перечисленных элементов
подтверждается выявленными взаимосвязями между
некоторыми формами саркоидоза и содержанием
таких элементов, как лютеций и хром (в почвах
региона), кальций (в питьевой воде) на территории
разных секторов Томской агломерации [13].
Сопоставляя элементный состав ЛУ и крови
больных саркоидозом, следует отметить некоторые
закономерности. В крови пациентов, так же, как
и в ткани легких, наблюдается повышенное содер-
жание гафния [8], что может быть результатом по -
вышенного содержания данного микроэлемента
в окружающей среде. Кровь пациентов с саркоидо-
зом отличается низкими концентрациями Fe, Zn, Co,
Sc, Rb. В ЛУ ткани содержание цинка также пониже-
но, тогда как железа, рубидия и кобальта – достовер-
но повышено, имеет место перераспределение дан-
ных элементов с уменьшением их концентрации
в крови и накоплением в медиастинальных ЛУ.
Учитывая единичные случаи анемии у обследуе-
мых пациентов, низкие концентрации железа в кро -
ви позволяют предположить снижение содержания
негемового железа. Экспериментальные данные
сви детельствуют о том, что легкие активно уча-
ствуют в обмене негемового железа [14] По результа-
там исследования [15] выявлены не только положи-
тельное окрашивание на железо в макрофагах
дыхательной системы, но и повышенная экспрессия
железотранспортных белков и белков депонирова-
ния железа. Антител к данным белкам не выявлено,
при этом сделан вывод о нарушении гомеостаза
железа. Можно предположить повышенную потреб-
ность в железе при саркоидозе в ЛУ с уменьшением
его содержания в кровеносном русле.
Таблица 1
Концентрации химических элементов 
в медиастинальных лимфатических узлах 
больных саркоидозом и контроле
Table 1
Concentrations of chemical elements in mediastinal lymph
nodes in patients with sarcoidosis and in controls
Химический Концентрация – медиана p
элемент (нижний квартиль; верхний квартиль), мг/ кг
саркоидоз ткань нормального ЛУ
Na 6 645 (4 450; 8 390) 5 010 (3 630; 7 010) 0,32
Ca 2 860 (1 450; 3 360) 310 (110; 920) 0,0003
Sc 0,009 (0,009; 0,071) 0,04 (0,01; 0,08) 0,24
Cr 147,2 (61,13; 197,5) 3,8 (0,72; 18,09) 0,00001
Fe 5 890 (3 330; 7 700) 1 050 (780; 1680) 0,000002
Co 1,60 (1,17; 1,97) 0,34 (0,23; 0,46) 0,000001
Zn 2,0 (2; 5,7) 41,8 (22,7; 54,5) 0,05
Br 11,35 (8,5; 19,37) 10,35 (7,94; 15,49) 0,9
Rb 13,3 (11,75; 20,03) 7,46 (5,15; 10,62) 0,004
Sb 0,69 (0,16; 1,2) 0,16 (0,07; 0,26) 0,00001
Cs 0,11 (0,07; 0,19) 0,06 (0,03; 0,08) 0,02
Ba 10 (10; 12,3) 9,2 (7,31;10) 0,04
La 0,33 (0,24; 0,39) 0,32 (0,1; 0,56) 0,9
Ce 0,59 (0,10; 1,05) 1,07 (0,28; 1,4) 0,46
Sm 0,09 (0,09; 0,09) 0,09 (0,08; 0,09) 0,68
Eu 0,07 (0,03; 0,14) 0,005 (0,005; 0,007) 0,0004
Tb 0,025 (0,02; 0,036) 0,02 (0,012; 0,02) 0,004
Yb 0,2 (0,06; 0,2) 0,022 (0,015; 0,08) 0,007
Lu 0,01 (0,009; 0,02) 0,009 (0,003; 0,009) 0,006
Hf 0,18 (0,04; 0,46) 0,039 (0,02; 0,06) 0,04
Ta 0,02 (0,02; 0,02) 0,02 (0,02; 0,025) 1
Au 0,007 (0,002; 0,013) 0,004 (0,003; 0,005) 0,4
Th 0,18 (0,05; 0,26) 0,05 (0,04; 0,07) 0,01
U 1,51 (1,17; 2,38) 0,149 (0,08; 0,23) 0,0001
Примечание: ЛУ – лимфатический узел.
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Оригинальные исследования
Гиперкальциемия и гиперкальциурия встречают-
ся от 5 до 27 % пациентов с саркоидозом [16] и явля -
ются показателями активности. Рентгенологически
при саркоидозе нередко выявляются кальцинаты
в ЛУ по типу ореховой скорлупы. Одним из механиз-
мов для повышения содержания кальция в средах
и тканях организма является эктопическая продук-
ция витамина D саркоидными гранулемами. Акти -
Таблица 2
Корреляции между микроэлементами
Table 2
A relationship between the elements
МЭ Na Ca Sc Cr Fe Co Zn Br Rb
Na 1
Ca 0,1 1
Sc –0,11 –0,77* 1
Cr –0,1 0,88* –0,8* 1
Fe –0,02 0,78* –0,67* 0,92* 1
Co –0,2 0,16 –0,1 0,29 0,36 1
Zn –0,26 –0,76* 0,73* –0,77* –0,7* 0,25 1
Br 0,2 –0,31 0,47 –0,1 0,08 0,4 0,15 1
Rb –0,61* 0,02 0,01 0,1 0,12 0,2 –0,2 0,4 1
Sb –0,14 0,77* –0,66* 0,85* 0,82* 0,17 –0,67* –0,2 –0,02
Cs –0,24 –0,09 –0,13 0,35 0,32 –0,01 –0,42 0,18 0,2
La –0,34 –0,35 0,28 –0,14 0,13 0,15 0,28 0,3 –0,2
Ce –0,37 –0,25 –0,1 –0,1 0,02 0,06 0,24 –0,17 –0,45
Eu –0,2 0,34 –0,33 0,47 0,59* 0,45 –0,16 0,08 0,05
Lu –0,54* 0,3 –0,3 0,36 0,31 0,1 –0,3 –0,2 –0,37
Hf –0,21 0,66* –0,48 0,69* 0,81* 0,5 –0,45 0,06 –0,07
Th –0,02 0,22 0,19 0,36 0,5* 0,7* –0,08 0,66* 0,37
U –0,15 0,27 –0,18 0,53* 0,67* 0,53* –0,19 0,49 0,01
Примечание: * – р < 0,05; МЭ – микроэлемент.
Таблица 3
Корреляции между микроэлементами
Table 3
A relationship between the elements
МЭ Sb Cs La Ce Eu Lu Hf Th U
Na
Ca
Sc
Cr
Fe
Co
Zn
Br
Rb
Sb 1
Cs 0,48 1
La –0,01 0,2 1
Ce 0,12 –0,1 0,55* 1
Eu 0,64* 0,5* 0,4 0,46 1
Lu 0,2 0,17 0,04 –0,01 –0,01 1
Hf 0,59* 0,27 0,2 0,01 0,57* 0,62* 1
Th 0,32 0,2 0,16 –0,3 0,33 0,1 0,5 1
U 0,45 0,01 0,4 0,16 0,3 0,16 0,45 0,64* 1
Примечание: * – р < 0,05; МЭ – микроэлемент.
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вированные макрофаги способствуют повышению
секреции 1-гид роксилазы – фермента, который кон-
вертирует 25-гидрокси-холекальциферол в его актив-
ную форму в 1,25-дигидрокси-холекальци ферол [17].
Согласно экспериментальным данным, в культуре
альвеолярных макрофагов под воздействием оксалата
кальция происходит стимуляция секреции ферритина
и формирование гигантских клеток посредством
выделения 2 интерлейкинов (IL) – IL-8 и IL-6 [18].
Другим механизмом гиперкальциемии при саркоидо-
зе может являться экспрессия паратиреоид-гормон-
связывающего протеина в макрофагах саркоидных
гранулем, может вызывать аутокринную активность
1α-гидроксилазы и повышенный уровень сывороточ-
ного интерферона-γ [19]. Выявленные ассоциации
кальция и железа с перечисленными микроэлемента-
ми могут свидетельствовать об общем источнике
поступления (посредством смеси, химического со -
единения или сплава). Можно предположить и другое
объяснение данным фактам: существование механиз-
ма связывания неэссенциальных микроэлементов
посредством формирования саркоидной гранулемы
с участием железа и кальция, смысл которой – отгра-
ничить чужеродные примеси в организме. Данное
предположение косвенно подтверждается данными
литературы о пониженной концентрации кальция
в пробах выдыхаемого воздуха при саркоидозе [20].
Содержание в организме тяжелых, редких, редко-
земельных, радиоактивных элементов, которые не -
редко сопутствуют друг другу, максимально в трахее
и бронхах, что подтверждает аэрогенный путь их
поступления [9].
Гипотеза состоит в следующем: при попадании
в бронхиальное дерево частицы захватываются
иммунными клетками и транспортируются в медиа-
стинальные ЛУ. Этим процессом можно объяснить
присутствие данных элементов в ЛУ средостения,
после чего происходит формирование иммунных
гранулем и первичное отграничение инородной
частицы. Затем осуществляется привлечение железа
с формированием дефицита его транспортных форм
в крови, отличных от гемоглобина. Посредством
стимуляции синтеза 1,25-дигидрокси-холекальци-
ферола происходит повышение содержания каль-
ция, прежде всего в легких и ЛУ средостения. Факт,
что этот элемент максимально привлекается в орга-
ны дыхания, служит объяснением данных литерату-
ры о снижении содержания кальция в выдыхаемом
воздухе у пациентов, страдающих саркоидозом. При
большом количестве и высокой активности грану-
лем синтезируется повышенное количество витами-
на D, результатом которой является гиперкальцие-
мия. Посредством кальция в присутствии железа
происходит окончательная кальцинация и «замуро-
вывание» чужеродной по отношению к иммунной
системе организма частицы.
Заключение
Таким образом, саркоидоз может рассматриваться
как гранулематозная реакция при попадании тяже-
лых, редких и редкоземельных элементов в респира-
торный тракт человека.
По результатам изложенного сделаны следующие
выводы:
• при саркоидозе в медиастенальных ЛУ выявлены
избыточные концентрации кальция, хрома, же -
леза, кобальта, цинка, рубидия, сурьмы, цезия,
бария, европия, лютеция, иттербия, гафния, то -
рия, урана при пониженном содержании цинка;
• выявленные закономерности накопления эле-
ментов, а также ассоциативные связи отражают
геохимические особенности региона;
• гранулематозный процесс является реакцией
иммунной системы на накопление перечислен-
ных элементов с помощью механизмов привлече-
ния кальция и железа и нацелен на отграничение
неэссенциальных элементов.
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